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BAYER SCHERING PHARMA OY

Pakkausseloste

RECOFOL® 10 mg/ml injektio/infuusioneste, emulsio
Propofoli

Kayttotarkoitukset

RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen kayttdaiheita ovat

- yleisanestesian induktio ja yllapito

- tehohoitopotilaan sedaatio, kun potilasta ventiloidaan

- sedaatio kirurgisissa ja diagnostisissa toimenpiteissa kaytettyna yksin tai yhdessa
regionaalisen tai paikallispuudutuksen kanssa.

Annostus ja antotapa

Vain anestesialaakarit ja tehohoitolaakarit saavat antaa RECOFOL®-valmistetta. Kirurgista
tai diagnostista toimenpidetta suorittava laékari ei saa antaa itse RECOFOL®-valmistetta.

Kokeneen anestesialaakarin tulisi maarittdd RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen annos
yksilllisesti potilaan painon, herkkyyden ja samanaikaisten lagkitysten mukaan. RECOFOL®
10 mg/ml -valmistetta kaytetddn my6s sedaation aikaansaamiseksi kirurgisten ja
diagnostisten toimenpiteiden yhteydessa, ja sita on kaytetty yhdessa spinaali- ja
epiduraalipuudutuksen kanssa. Propofoliannos tulisi titrata potilaan vasteen mukaan, kunnes
anestesian alkaminen todetaan Kliinisesti.

Aikuiset

Yleisanestesian induktio:

RECOFOL® 10 mg/ml -annos tulisi titrata yksil6llisesti (20-40 mg propofolia 10 sekunnin
vélein) potilaan vasteen mukaan. RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta voidaan kayttaa
anestesian induktioon joko hitaana bolusinjektiona tai infuusiona. Useimpien alle 55-
vuotiaiden potilaiden propofoliannos on 1,5-2,5 mg/kg. Vanhempien ja ASA-luokkiin 3 ja 4
kuuluvien potilaiden annos on pienempi, erityisesti jos potilaalla on heikentynyt sydamen
toiminta, ja RECOFOL® 10 mg/ml -kokonaisannos voidaan pienentda minimiin 1 mg
propofolia painokiloa kohden. Tallaisille potilaille tulisi antaa pienempié annoksia (noin 2 ml,
mika vastaa 20 mg:aa 10 sekunnin valein). Kokonaisannosta voidaan pienentdd antamalla
propofolia hitaammin (20-50 mg/min).

Yleisanestesian yllapito:

Riittdvan syva anestesia voidaan pitaa ylla antamalla RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta joko
jatkuvana infuusiona tai toistuvina bolusinjektioina.

Jatkuvana infuusiona: Tarvittava infuusionopeus vaihtelee huomattavasti eri potilailla. Jos
anestesiaa yllapidetdan jatkuvalla infuusiolla, propofolia tulisi antaa 4—12 mg/kg/h. lakkaille,
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huonokuntoisille tai hypovoleemisille potilaille ja potilaille, jotka kuuluvat ASA-luokkaan 3 tai
4, on hyva kayttaa pienempia annoksia (4 mg/kg/h). Anestesian alkuvaiheessa (noin 10-20
ensimmaisen minuutin ajan) jotkut potilaat saattavat tarvita hieman suurempaa
infuusionopeutta (8—10 mg/kg/h).

Toistuvina bolusinjektioina: Potilaan vasteen mukaan 25-50 mg (2,5-5,0 ml) bolusinjektioina.
Nopeaa bolusantoa (kerran tai toistuvasti) ei tulisi kayttad, kun kyseessa on vanhempi
potilas, silla se saattaa aiheuttaa kardiopulmonaalista lamaa.

Mekaanisesti ventiloidun tehohoitopotilaan sedaatio:

Tehohoidon aikaisessa sedaatiossa propofolia tulisi antaa jatkuvana infuusiona.
Infuusionopeus tulee maarittdd halutun sedaatioasteen mukaan. Infuusionopeus 0,3-4
mg/kg/h on yleensa riittava useimmille potilaille. Suurempia annoksia kuin 4 mg/kg/h ei tulisi
kayttaa (katso 'Varotoimenpiteet’). Propofolia saa kayttaa yhtajaksoisesti korkeintaan
seitseman vuorokautta. Propofolin kaytto tehohoitopotilaan sedaatioon TCI-menetelmalla ei
ole suositeltavaa.

Sedaatio kirurgisten ja diagnostisten toimenpiteiden yhteydessa:

Annos sovitetaan yksilollisesti kliinisen vasteen mukaan. Tavanomainen aloitusannos
riittdvan sedaation aikaansaamiseksi kirurgisia ja diagnostisia toimenpiteita varten on 0,5-1
mg/kg 1-5 minuutin aikana. Sedaation yllapitamiseen riittda yleensa 1-4,5 mg/kg/h
jatkuvana infuusiona. Tarvittaessa voidaan antaa lisdksi 10—20 mg:n bolusannoksia (1-2 ml
RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta), jos sedaatiota halutaan nopeasti syventaa. ASA-
luokkaan 3 ja 4 kuuluville potilaille ja iakkaille potilaille riittAvat usein pienemmat
propofoliannokset.

Lapset

Yleisanestesian induktio:

Propofolia ei suositella alle 1 kuukauden ikéisille lapsille.

Kaytettdessa RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta yleisanestesian induktioon valmiste tulee
titrata hitaasti potilaan vasteen mukaan, kunnes anestesian havaitaan kliinisesti alkaneen.
Annos tulee suhteuttaa ikédan ja/tai painoon. Useimmat yli 8-vuotiaat potilaat tarvitsevat
anestesian induktioon todennakéisesti noin 2,5 mg RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta
painokiloa kohden. Nuoremmat potilaat saattavat tarvita suuremman annoksen (2,5-4
mg/kg). Koska kliinistd kokemusta ei ole, suuremman riskin potilaille (ASA-luokkiin 3 ja 4
kuuluvat) suositellaan pienempia annoksia.

Yleisanestesian yllapito

Propofolia ei suositella alle 1 kuukauden ikéisille lapsille.

Anestesiaa voidaan pitaa ylla antamalla RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta joko jatkuvana
infuusiona tai toistuvina bolusinjektioina. Annostus maaritetaan yksiléllisesti, mutta
kayttamalla infuusionopeutta 9—-15 mg/kg/h saavutetaan tavallisesti tyydyttava anestesia.
Propofolin kaytosta ASA-luokkaan 3 tai 4 kuuluvilla lapsilla ei ole kokemusta.

Alle 3-vuotiaat lapset saattavat tarvita suuremman annoksen kuin yli 3-vuotiaat lapset, mutta
annostuksen tulee olla suositusten mukainen. Annostus tulee maaritella yksilollisesti, ja
erityista huomiota tulee kiinnittaa riittavaan kivunlievitykseen (katso myos 'Varotoimenpiteet’).

Alle 3-vuotiaille lapsille tehdyissa yllapitotutkimuksissa propofolin kayttdaika on tavallisesti
ollut noin 20 minuuttia; pisin kdyttdaika oli 75 minuuttia. Propofolia ei tulisi tdman vuoksi



3 (10)

kayttaa yli 60:ta minuuttia, ellei pitempadan kayttdaikaan ole selvaa syyta, kuten maligni
hypertermia, jolloin hoéyrystyvien inhalaatioanesteettien kayttoa tulee valttaa.

Tehohoitopotilaan sedaatio ja sedaatio kirurgisten ja diagnostisten toimenpiteiden
yhteydessa:

Propofolin kayttd 16-vuotiaiden ja sitd nuorempien tehohoitopotilaiden sedaatioon ja
Kirurgisiin ja diagnostisiin toimenpiteisiin ei ole suositeltavaa (ks. Kayton vasta-aiheet).

Vaikka selvaa syy-yhteytté ei ole voitu osoittaa, vakavia haittavaikutuksia (myds
kuolemantapauksia) on raportoitu, kun propofolia on kaytetty ohjeiden vastaisesti.
Haittavaikutuksia on esiintynyt useimmiten lapsilla, joilla on ollut hengitystieinfektio ja joiden
propofoliannokset ovat olleet suurempia kuin aikuisten annossuositukset.

Antotapa

RECOFOL® 10 mg/ml tulee antaa aina laskimoon. RECOFOL® 10 mg/ml voidaan antaa joko
laimentamattomana tai laimennettuna infuusiona. Ennen injektiota tai laimennusta jokainen
ampulli ja injektiopullo tulee tarkastaa liuoksessa olevien poikkeavuuksien havaitsemiseksi.
Jos poikkeavuuksia havaitaan, tuotetta ei saa kayttad. Ravistettava kevyesti ennen kayttoa.

Injektiokivun vahentamiseksi voidaan RECOFOL® 10 mg/ml -induktioannokseen sekoittaa
muoviruiskussa juuri ennen injisoimista lidokaiini-injektionestettéd (10 mg/ml) suhteessa 1 osa
lidokaiini-injektionestetté ja 20 osaa RECOFOL®-valmistetta.

Oikean infuusionopeuden varmistamiseksi tulee kayttaa riittdvan tarkkoja annostelulaitteita.
Tarkoitukseen sopivat esimerkiksi tippalaskuri, volymetrinen infuusiopumppu ja
ruiskupumppu. Tavallinen nesteensiirtoletkusto ei ole yksin riittava estamaan vahingossa
tapahtuvaa yliannostusta. Kontrolloimattoman infuusion riski tulee ottaa huomioon
paatettdessa byretissa olevan propofolin suurinta maaraa. Natriumkloridia tai glukoosiliuosta
voidaan antaa samaan aikaan RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen kanssa Y-kappaleen kautta
l&helle injektiokohtaa.

Laimentamattoman RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen infuusio

Kun RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta annetaan jatkuvana infuusiona, suositellaan aina
byretin, tippalaskurin, ruiskupumpun tai volymetrisen infuusiopumpun kayttoa
infuusionopeuden saatamiseen. Kuten parenteraalisten rasvaemulsioiden suhteen on
suositeltu, RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen jatkuva infuusio yhdesté infuusiojérjestelméasta
ei saa kestaa yli 12 tuntia.

Infuusiolinja ja ja RECOFOL® 10 mg/ml -s&ilid tulee héavitta4 ja vaihtaa toiseen viimeistaan 12
tunnin kuluttua. Kayttamatén RECOFOL® 10 mg/ml -liuos on havitettava.

Laimennetun RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen infuusio

RECOFOL® 10 mg/ml -nestetta voidaan laimentaa 0,9-prosenttisella natriumkloridilla tai 5-
prosenttisella glukoosi-infuusionesteelld. Laimennus tehdaan korkeintaan suhteessa 1:5
(laimennoksessa propofolia 2 mg/ml) PVC-infuusiopussissa tai lasisessa infuusiopullossa.
Laimennettaessa PVC-infuusiopusseihin pussin tulee olla taysi ja laimennos tulee valmistaa
siten, etta pussista poistetaan ensin infuusioliuosta, joka korvataan sitten tilavuudeltaan
vastaavalla maaréalla propofolia. Erityista huomiota tulee kiinnittaa hyvaan aseptiikkaan ja
laimennos tulee valmistaa juuri ennen infusointia. Laimennos on kaytettava 6 tunnin
kuluessa valmistamisesta. Kayttamatta jaanyt laimennos tulee havittaa.

Taulukko. RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen laimentaminen ja samanaikainen kaytté muiden
ladkeaineiden kanssa.
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Antotapa Lisattava aine tai Valmistus Varotoimet
laimennusaine
Sekoitetaan 5-prosenttinen Sekoita 1 osa RECOFOL® | Valmista
ennen glukoosi-infuusioneste | 10 mg/ml -infuusionestetta | aseptisesti juuri
infusoimista enintdén 4 osaan 5- ennen infusoimista.
prosenttista glukoosi- Laimennos on
infuusionestetta joko PVC- | stabiili enintdén 6
infuusiopusseissa tai tuntia.
lasisissa infuusiopulloissa.
Laimennettaessa PVC-
pusseihin pussin tulisi olla
taysi ja laimennos
valmistetaan siten, etta
pussista poistetaan ensin
infuusioliuosta, joka
korvataan sitten
tilavuudeltaan vastaavalla
méaaralla RECOFOL® 10
mg/ml -infuusionestetta.
Lidokaiinihydrokloridi- Sekoita 20 osaa Valmista laimennos
injektioneste (0,5 % tai | RECOFOL® 10 mg/ml - aseptisesti juuri
1 % ilman infuusionestetta ja ennen infusoimista.
sdilytysaineita) enintdan 1 osa joko 0,5- Kayta ainoastaan
tai 1-prosenttista induktioon.
lidokaiinihydrokloridi-
injektionestetta.
Annetaan 5-prosenttinen Anna samanaikaisesti Y- Aseta Y-kappale
samanaikaisesti | glukoosi-infuusioneste | kappaleen kautta. lahelle
Y-kappaleen tai 0,9-prosenttinen injektiokohtaa.
kautta natriumkloridi-
infuusioneste
Antoaika

RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta voidaan antaa korkeintaan 7 paivan ajan.

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ravistettava kevyesti ennen kayttod. Kayttamatta jaanyt sisaltdé on havitettava.
Laimennusohjeet ovat kohdassa 'Antotapa’.

Erityisesti huomattavaa:

Kasiteltdessa RECOFOL®-valmistetta ja sen antamiseen kaytettavia tarvikkeita tulee erityisté
huomiota kiinnittd& huolelliseen aseptiikkaan, koska RECOFOL® ei sisalla antimikrobista
sdilytysainetta ja rasvaemulsiona se on erityisen hyvéa bakteerien ja muiden mikro-
organismien kasvualusta. RECOFOL® tulee vetaa steriiliin ruiskuun aseptisesti heti ampullin
tai injektiopullon avaamisen jélkeen ja antaa potilaalle viipymatta. Jos RECOFOL®-
valmisteen kanssa annetaan samanaikaisesti muita nesteitd, ne tulee antaa mahdollisimman
lahelle kanyylin injektiokohtaa. RECOFOL®-valmistetta ei saa antaa mikrobiologisen
suodattimen lapi.
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Kayttaméaton valmiste tai jatemateriaalit on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéaytdn vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. RECOFOL® siséltaa soijadljyyd. RECOFOL®-
valmistetta ei saa kayttaa, jos potilas on allerginen maapahkinéille tai soijalle.

Propofolia ei tule kayttaa 16-vuotiaiden ja sitd nuorempien tehohoitopotilaiden sedaatioon ja
kirurgisiin tai diagnostisiin toimenpiteisiin (ks. Varotoimenpiteet).

Varotoimenpiteet

On suositeltavaa, ettd RECOFOL®-valmistetta kayttavat vain anestesiologian erikoisl&akérit
ja tehohoitolaakarit. Kirurgista tai diagnostista toimenpidetta suorittavan ladkarin ei tulisi itse
antaa propofolia. Propofolia tulee kayttéda (anestesiaan ja sedaatioon) vain sairaaloissa tai
poliklinikoilla ja elvytykseen tavallisesti kaytettavan valineiston tulee olla valittdmasti
saatavilla, silla ventilaation yllapitdmiseen ja hapen antoon on oltava valmiudet.

RECOFOL®-valmisteen annon aikana potilasta on seurattava jatkuvasti, jotta mahdollinen
hypotonia, hengitysteiden obstruktio, hypoventilaatio tai riittdméaton hapetus havaittaisiin
riittdvan ajoissa. Erityista huomiota tulee kiinnittaa potilaisiin, joille valmistetta annetaan
sedaatioon kirurgisen tai diagnostisen toimenpiteen yhteydessa ja joita ei ventiloida
mekaanisesti.

Varovaisuutta ja hitaampaa antonopeutta (ks. Antotapa) on noudatettava annettaessa
RECOFOL®-valmistetta idkkaille, huonokuntoisille, epilepsiaa sairastaville tai
hypovoleemisille potilaille tai potilaille, jotka sairastavat sydadmen, hengityselimiston,
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. Hypovolemia, sydamen vajaatoiminta, verenkierron
lamaantuminen tai hengityselimistén vajaatoiminta on hoidettava ennen RECOFOL®-
valmisteen antoa, jos mahdollista.

Propofolin kayttoa alle 1 kuukauden ikdisten lasten yleisanestesiaan ei suositella. Erityista
varovaisuutta on noudatettava, kun propofolia kaytetéaan alle 3-vuotiaiden lasten
anestesiaan, vaikka timéanhetkisten tietojen mukaan kayton turvallisuudessa ei ole
merkittavia eroja yli 3-vuotiaiden lasten anestesiaan verrattuna.

Propofolin turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden lasten sedaatiossa (taustainfuusio) ei ole
osoitettu. Vaikka syy-yhteytta ei ole voitu osoittaa, vakavia haittavaikutuksia (myos
kuolemantapauksia) on raportoitu tapauksissa, joissa propofolia on kaytetty alle 16-
vuotiaiden potilaiden sedaatioon (taustainfuusio) ohjeiden vastaisesti. Naita haittavaikutuksia
ovat olleet metabolinen asidoosi, hyperlipidemia, rabdomyolyysi ja/tai sydamen
vajaatoiminta. Haittavaikutuksia esiintyi useimmiten lapsilla, joilla oli ollut hengitystieinfektio
ja joiden propofoliannokset olivat olleet suurempia kuin aikuisten tehohoidon aikaisen
sedaation annossuositukset.

Myds aikuisilla on hyvin harvoissa tapauksissa esiintynyt metabolista asidoosia,
rabdomyolyysia, hyperkalemiaa ja/tai nopeasti etenevaa sydamen vajaatoimintaa (joissakin
tapauksissa my6s kuolemantapauksia), kun yli 58 tuntia kestédneen hoidon aikana kaytetyt
propofoliannokset olivat olleet suurempia kuin 5 mg/kg/h. Annos on ollut suurempi kuin
tamanhetkinen tehohoidon aikaisen sedaation enimmaisannossuositus 4 mg/kg/h. Nama
potilaat olivat enimmékseen (mutta ei pelkastaan) potilaita, joilla oli vakava paavamma ja
kohonnut kallonsisdinen paine. Naissa tapauksissa inotrooppisella supportiivisella hoidolla ei
yleensa ollut vaikutusta sydamen vajaatoimintaan.
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Propofolia annettaessa ei tulisi kayttéa suurempia annoksia kuin 4 mg/kg/h, mika on yleensa
riittdva annos mekaanisesti ventiloitujen potilaiden tehohoidon aikaiseen sedaatioon (hoidon
kesto yli vuorokausi). Mahdollisiin haittavaikutuksiin tulisi varautua ja pienentéd& annosta tai
siirtya kayttdmaan vaihtoehtoista sedatiivia heti, kun ensimmaisia oireita ilmenee. Potilaita,
joiden kallonsisainen paine on kohonnut, tulee hoitaa asianmukaisesti ladkitysmuutosten
aikana, jotta aivojen perfuusiopaine pysyy riittavana.

Propofolilla ei ole vagolyyttista vaikutusta, ja sen annon yhteydessa on ilmennyt joskus
vakavaakin bradykardiaa ja sydamenpysahdyksia. Antikolinergin antoa laskimoon tulisi
harkita ennen anestesian induktiota ja sen yllapidon aikana, erityisesti jos propofolin kanssa
samaan aikaan kaytetddn muuta bradykardiaa aiheuttavaa laaketta tai jos on oletettavaa,
etta vagotonia vallitsee.

Varovaisuus ja huolellinen seuranta on tarpeen annettaessa propofolia vakavaa sydéantautia
sairastaville.

RECOFOL® siséltaa emulgointiaineena munalesitiinia. Siitd muodostuu hajoamistuotteena
lysolesitiinia, jolla on in vitro hemolyyttisia ominaisuuksia. Hemolyysin riski on pieni silloinkin,
kun hajoaminen on taydellista, jos kaytetaan suositeltuja annoksia. Jos potilas sairastaa
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa ja albumiinipitoisuus on pieni, hemolyysin riski on
tavallista suurempi ja tilannetta tulisi sen vuoksi seurata saannollisesti.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa propofolia potilaille, joilla on korkea
kallonsisdinen paine ja alhainen keskiverenpaine, koska aivojen perfuusiopaine saattaa
heilla laskea merkittavasti.

Koska RECOFOL® on rasvaemulsio, sen kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaan rasva-aineenvaihdunta on voimakkaasti hairiintynyt, kuten patologisen
hyperlipidemian yhteydessa. Jos RECOFOL®-valmistetta annetaan potilaille, joille liiallinen
rasvan saanti voi olla riski, veren rasva-arvoja on seurattava ja RECOFOL®-annosta
tarvittaessa pienennettavé. Jos potilas saa RECOFOL®-valmisteen liséksi muita
parenteraalisia rasvaemulsioita, rasvojen kokonaismaaraa laskettaessa tulee ottaa huomioon
RECOFOL®-valmisteen sisaltama rasvamaara (0,1 g/ml). Kaikkien potilaiden rasva-arvoja on
seurattava, kun sedaatio kestéaa yli 3 vuorokautta.

Koska hyvin ylipainoisille potilaille on annettava tavallista suurempia annoksia,
hemodynaamisten vaikutusten suurentunut riski on otettava huomioon.

Epilepsiaa sairastaville potilaille propofoli saattaa aiheuttaa kouristuksia. Ennen anestesiaa
tulisi tarkistaa, etta epilepsiaa sairastava potilas on saanut epilepsialaékityksen. Propofolin
kayttda ei suositella sahkdsokkihoidon yhteydessa.

Propofolia on annettava varoen, kun sedaatio tehdaan sellaisten toimenpiteiden yhteydessa,
joissa spontaanit, tahattomat liikkeet eivat ole toivottuja, kuten silmékirurgian yhteydessa.

Lidokaiiniliuoksella tehtyja laimennoksia ei tule kayttaa, jos potilaalla on perinndllinen akuutti
porfyria.

Pelkan propofolin kipua lievittava vaikutus on riittamaton. Riittdva analgesia tulee varmistaa
kayttamalla kipulaakkeita.

Yksittéistapauksissa saattaa esiintyd postoperatiivista tajuttomuutta, johon voi liittya
lisdantynytta lihasjannitysta. Vaikka tajunta palaakin spontaanisti, tajuttomia potilaita on
tarkkailtava huolellisesti.

Ennen kotiuttamista on varmistuttava siita, etta potilas on taysin toipunut yleisanestesiasta.
Liséksi tulee muistaa, ettd yleisanestesian jalkivaikutukset saattavat heikentaa potilaan kykya
ymmartaa toimenpiteen jalkeen annettuja ohjeita.
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Tama tuote sisaltaéa 0,014 mg natriumia millilitrassa, eli se on olennaisesti natriumiton.

Yhteisvaikutukset

Propofolin samanaikainen kayttd esiladkkeiden, inhalaatioladkkeiden tai analgeettien kanssa
saattaa voimistaa anestesiaa ja kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia. Jos esiladkityksena
kaytetdan opioideja, apneaa saattaa esiintya tavallista useammin ja se saattaa pitkittya.

Fentanyylin kayton jalkeen veren propofolipitoisuus saattaa tilapéaisesti suurentua.
Yllapitoannosta ei tarvitse muuttaa.

Leukoenkefalopatiaa on ilmennyt potilailla, jotka ovat kayttdneet syklosporiinia
samanaikaisesti rasvaemulsioiden (kuten RECOFOL®-valmisteen) kanssa.

RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta ei saa sekoittaa ruiskussa tai infuusiopussissa muiden
ladkeaineiden kuin 5-prosenttisen glukoosi-infuusionesteen, 0,9-prosenttisen natriumkloridi-
infuusionesteen tai lidokaiinihydrokloridi-injektionesteen (0,5- tai 1-prosenttinen ilman
sdilontaaineita) kanssa. Ohjeet naiden laimennosten valmistamiseen ovat kohdassa
'Annostus ja antotapa’.

Paikallisanestesian yhteydessa tavanomaista pienemmat propofoliannokset saattavat olla
riittavia. Samanaikainen opioidien kaytto voi lisata propofolin hengitysté lamaavaa vaikutusta.

Jos propofolia annetaan samanaikaisesti lidokaiinin kanssa, lidokaiinin aiheuttamia
haittavaikutuksia saattavat olla huimaus, oksentelu, vasymys, kouristukset, bradykardia,
rytmihairiot ja sokki.

Raskaus ja imetys

Propofolin turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu. Taman vuoksi propofolia ei tule
kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selvasti tarpeellista. Propofoli |apaisee istukan ja
saattaa lamata vastasyntyneen hengitysta. Suuria annoksia (yli 2,5 mg painokiloa kohti
induktioon tai 6 mg painokiloa kohti anestesian yllapitoon) tulee valttaa.

Imettavia aiteja tutkittaessa on osoitettu, etta pienia maaria propofolia erittyy rintamaitoon.
Rintaruokinta on lopetettava ja rintamaito heitettdva pois 24 tunnin ajan propofolin antamisen
jalkeen.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

RECOFOL®-valmisteen annon jalkeen potilaan tilaa tulee seurata huolellisesti riittavan
kauan. Potilaan ei pida ajaa, kayttaa koneita eiké& tyoskennelld ilman tarkkaa valvontaa.
Hanet tulee saattaa kotiin ja hanta tulee kehottaa valttamaan alkoholin kayttoa.

Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat hypotensio ja kipu injektiokohdassa. Kipua voi
vahentaa sekoittamalla valmiste lidokaiiniin (ks. Annostus ja antotapa seka
Yhteisvaikutukset). Anestesian induktiovaiheessa voi esiintyd ohimenevaa apneaa.

Immuunijarjestelman hairiot

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): vakavat yliherkkyysreaktiot (anafylaksia), bronkospasmit,
punoitus ja hypotensio
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Psykiatriset hairiot

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): euforia, johon on joissakin tapauksissa liittynyt
seksuaalisia harhakuvitelmia herddmisvaiheessa

Keskushermoston hairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): spontaanit liikkkeet ja myoklonia anestesian induktiovaiheessa

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): paansarky, huimaus, vapina ja viluntunne
herddmisvaiheessa; epilepsian kaltaiset kouristukset, mukaan lukien opistotonus.

Erittain harvinainen (<1/10 000): propofolin antamisen jalkeen epilepsiaa sairastavilla
potilailla on havaittu kouristuksia (yksittaistapauksia); viivastyneita epilepsian kaltaisia
kohtauksia, viive vaihtelee muutamasta tunnista pariin paivaan; postoperatiivisia
tajuttomuustapauksia

Sydamen ja verenkiertojarjestelméan hairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): lieva tai kohtalainen hypotensio

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100): huomattava hypotensio, jonka hoitoon saatetaan
tarvita suonensisaisia nesteitd, ja tarvittaessa verisuonia supistavia laakkeita seka
RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen antonopeuden hidastamista; verenpaineen vakava lasku
on otettava huomioon potilailla, joilla on heikentynyt sydamen tai aivojen perfuusio tai
hypovolemia

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): sydamen rytmihdiriét toipumisen aikana; bradykardia
yleisanestesian aikana, joissakin tapauksessa eteneva (sydamenpysahdykseen asti);
antikolinergisen ladkkeen suonensisaista antoa on harkittava ennen anestesian induktiota tai
sen yllapidon aikana (ks. myds Varotoimenpiteet)

Hengityselin-, rintakeha- ja valikarsinahairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): anestesian induktiovaiheessa hyperventilaatio, ohimeneva apnea,
yskiminen

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100): yskiminen anestesian yllapitovaiheessa

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): yskiminen herdamisvaiheessa

Erittain harvinainen (<1/10 000): keuhkotdeema propofolin annon jalkeen
(yksittaistapauksia)

Ruoansulatus-kanavan hairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): hikka anestesian induktiovaiheessa

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): pahoinvointi tai oksentelu herddmisvaiheessa

Erittain harvinainen (<1/10 000): haimatulehdus propofolin annon jalkeen, syy-yhteytta ei ole
Voitu osoittaa

Munuais- ja virtsatiehdiriot

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): RECOFOL® 10 mg/ml -valmisteen pitk&aikaisen kéytén
yhteydessa virtsan varjaytyminen

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairiot
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Yleinen (>1/100, <1/10): kuumat aallot anestesian induktiovaiheessa
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): kuume leikkauksen jalkeen

Erittéin harvinainen (<1/10 000): yksittaistapauksissa raportoitu vakavia epatoivottuja
vaikutuksia, jotka ilmenevat moninaisina oireina: rabdomyolyysia, metabolista asidoosia,
hyperkalemiaa ja syddmen vajaatoimintaa, joskus kuolemaan johtavia; néitd on havaittu
potilailla tehohoidossa, kun on kaytetty suurempia annoksia kuin 4 mg/kg/h (ks.
Varotoimenpiteet)

Erittain yleinen (>1/10): paikallinen kipu injektion alussa
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): tromboosi ja laskimotulehdus

Erittain harvinainen (<1/10 000): vakavia kudosreaktioita vahingossa tapahtuneen
ekstravaskulaarisen annostuksen jalkeen (yksittistapauksia)

Yliannostus

Yliannostus saattaa aiheuttaa hengityksen tai verenkierron lamaantumista. Hengitysvajaus
hoidetaan happiventilaatiolla ja verenkierron lama laskemalla potilaan pa&puolta ja
kohottamalla hénen jalkojaan. Tarvittaessa voidaan kayttaa verenpainetta kohottavia
ladkkeita tai plasmatilavuuden lisadjia tai Ringer-tyyppisia elektrolyyttiliuoksia.

Farmakologiset ominaisuudet

Propofoli on lyhytvaikutteinen laskimoon annettava anestesia-aine, jota kaytetddn potilaiden
sedaatioon, anestesian induktioon ja yllapitoon seké tehohoidossa olevien potilaiden
sedaatioon. Useimmat potilaat nukahtavat 30—60 sekunnissa. Nopean aineenvaihdunnan ja
erityksen vuoksi (4—6 min) anestesia kestaa annoksesta ja muusta laakityksesta riippuen 10
minuutista tuntiin. Potilas heraa anestesian jalkeen nopeasti eika ole tokkurainen. Potilas
saattaa avata silmansa jo 10 minuutin jalkeen. Propofolin sitoutumispaikkaa ei ole selvitetty.
Yleisesti hyvaksytty kasitys on, etté anesteetit vaikuttavat epaspesifisesti lipidikalvoihin.

Propofoli sitoutuu 97-prosenttisesti plasman proteiineihin. Laskimoon annetun infuusion
jalkeen eliminaation puoliintumisaika on 277—-403 minuuttia. Laskimoon annetun
bolusinjektion jalkeen propofolin kinetiikkaa kuvaa parhaiten kolmitilamalli: nopea
jakautuminen (t,, = 1,8-8,3 minuuttia), B-eliminaatio (t,, = 30—60 minuuttia) ja y-eliminaatio (t,
= 200-300 minuuttia). y-eliminaation aikana laékeainepitoisuus veressa pienenee hitaasti,
koska ladkeaine jakautuu uudelleen hitaasti kudoksista, joissa verenvirtaus on vahainen,
todennékdisesti rasvakudoksesta. TAma vaihe ei vaikuta herddmisaikaan kliinisessa
kaytdssa. Propofoli metaboloituu paaasiassa konjugoitumalla maksassa. Puhdistuma on noin
2 I/min, mutta laakeaine metaboloituu myds muualla kuin maksassa. Inaktiivit metaboliitit
erittyvat Iahinn& munuaisten kautta (noin 88 %). Tavanomaisen yllapitokayton aikana
propofoli ei ole kumuloitunut merkittavasti vahintédan 5 tuntia kestédneen kirurgisen
toimenpiteen aikana.

Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita,
jotka mainitaan kohdassa 'Antotapa’.

Kestoaika
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Myyntipakkaukseen pakatun ladkkeen kestoaika:

Kolme vuotta. Kaytettava heti ampullin tai injektiopullon avaamisen jalkeen.

Ohjeiden mukaan laimennetun valmisteen kestoaika:

Lidokaiinilla laimennettu neste tulee kayttaa valittbmasti. 5-prosenttisella glukoosilla
laimennettu neste tulee kayttda 6 tunnin kuluessa. Kayttamatta jadnyt neste on havitettava
heti ensimmaisen kayton jalkeen.

Sailytys

Ei saa jaatya.

Valmisteen koostumus ja kuvaus

1 ml emulsiota siséltaa vaikuttavana aineena 10 mg propofolia.

Apuaineet: soijadljy, munalesitiini, glyseroli, natriumhydroksidi pH:n saatéon,
injektionesteisiin kaytettava vesi

Valmisteen kuvaus: valkoinen, maitomainen rasvaemulsio

Pakkaustyypit ja pakkauskoot
Kirkas, variton, tyypin 1 lasiampulli, sisaltdd 20 ml emulsiota laskimoon annettavaa injektiota

varten:
- 5 ampullin pakkaus

Kirkas, variton, injektiopullo (tyypin 1 lasia), jossa on harmaa kumitulppa ja alumiinikapseli.
Pullo sisaltdd 50 tai 100 ml emulsiota laskimoon annettavaa injektiota varten:

- 1injektiopullon pakkaus; 50 ml:n injektiopullo

- linjektiopullon pakkaus; 100 ml:n injektiopullo

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Bayer Schering Pharma Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku

Markkinoija
Bayer Oy, Bayer Schering Pharma

PL 73, 02151 Espoo
Puh. 020 785 21

Pakkausseloste on tarkistettu 17.04.2007.
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BAYER SCHERING PHARMA OY

Pakkausseloste

RECOFOL® 20 mg/ml infuusioneste, emulsio
Propofoli

Kayttotarkoitukset

RECOFOL® 20 mg/ml -valmisteen kayttdaiheita ovat

- yleisanestesian induktio ja yllapito

- tehohoitopotilaan sedaatio, kun potilasta ventiloidaan

- sedaatio kirurgisissa ja diagnostisissa toimenpiteissa kaytettyna yksin tai yhdessa
regionaalisen tai paikallispuudutuksen kanssa.

Annostus ja antotapa

Vain anestesialaakarit ja tehohoitolaakarit saavat antaa RECOFOL®-valmistetta. Kirurgista
tai diagnostista toimenpidetta suorittava lagkari ei saa antaa itse RECOFOL®-valmistetta.

Kokeneen anestesialaékérin tulisi maarittdéd RECOFOL® 20 mg/ml -valmisteen annos
yksiléllisesti potilaan painon, herkkyyden ja samanaikaisten lagkitysten mukaan. RECOFOL®
20 mg/ml -valmistetta kaytetddn myds sedaation aikaansaamiseksi kirurgisten ja
diagnostisten toimenpiteiden yhteydessa, ja sitéd on kaytetty yhdessa spinaali- ja
epiduraalipuudutuksen kanssa. Propofoliannos tulisi titrata potilaan vasteen mukaan, kunnes
anestesian alkaminen todetaan kliinisesti.

Aikuiset

Yleisanestesian induktio:

RECOFOL® 20 mg/ml -annos tulisi titrata yksildllisesti (20-40 mg propofolia 10 sekunnin
valein) potilaan vasteen mukaan. Useimpien alle 55-vuotiaiden potilaiden propofoliannos on
1,5-2,5 mg/kg.

Vanhempien ja ASA-luokkiin 3 ja 4 kuuluvien potilaiden annos on pienempi, erityisesti jos
potilaalla on heikentynyt syddmen toiminta, ja RECOFOL® 20 mg/ml -kokonaisannos
voidaan pienentdd minimiin 1 mg propofolia painokiloa kohden. Téallaisille potilaille tulisi
antaa pienempia annoksia (noin 1 ml, mik& vastaa 20 mg:aa 10 sekunnin véalein).
Kokonaisannosta voidaan pienentdd antamalla propofolia hitaammin (20-50 mg/min).

Yleisanestesian vyllapito:

Riittdvan syva anestesia voidaan pita4 ylla antamalla RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta
jatkuvana infuusiona. Tarvittava infuusionopeus vaihtelee huomattavasti eri potilailla. Jos
anestesiaa yllapidetaan jatkuvalla infuusiolla, propofolia tulisi antaa 4—12 mg/kg/h. lakkaille,
huonokuntoisille tai hypovoleemisille potilaille ja potilaille, jotka kuuluvat ASA-luokkaan 3 tai
4, on hyva kayttaa pienempia annoksia (4 mg/kg/h). Anestesian alkuvaiheessa (noin 10-20
ensimmaisen minuutin ajan) jotkut potilaat saattavat tarvita hieman suurempaa
infuusionopeutta (8—-10 mg/kg/h).

Mekaanisesti ventiloidun tehohoitopotilaan sedaatio:
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Tehohoidon aikaisessa sedaatiossa propofolia tulisi antaa jatkuvana infuusiona.
Infuusionopeus tulee maarittdd halutun sedaatioasteen mukaan. Infuusionopeus 0,3-4
mg/kg/h on yleensa riittava useimmille potilaille. Suurempia annoksia kuin 4 mg/kg/h ei tulisi
kayttaa (katso ‘Varotoimenpiteet’). Propofolia saa kayttaa yhtajaksoisesti korkeintaan
seitseméan vuorokautta. Propofolin kaytté tehohoitopotilaan sedaatioon TCl-menetelmalla ei
ole suositeltavaa.

Sedaatio kirurgisten ja diagnostisten toimenpiteiden yhteydessa:

Annos sovitetaan yksil6llisesti kliinisen vasteen mukaan. Tavanomainen aloitusannos
riittdvan sedaation aikaansaamiseksi kirurgisia ja diagnostisia toimenpiteitd varten on 0,5-1
mg/kg 1-5 minuutin aikana. Sedaation yllapitamiseen riittda yleensa 1-4,5 mg/kg/h
jatkuvana infuusiona. ASA-luokkaan 3 ja 4 kuuluville potilaille ja iakkaille potilaille riittavat
usein pienemmat propofoliannokset.

Lapset

Yleisanestesian induktio:

Propofolia ei saa antaa yleisanestesian induktioon alle 1 kuukauden ikéisille lapsille.

Kaytettaessda RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta yleisanestesian induktioon valmiste tulee
titrata hitaasti potilaan vasteen mukaan, kunnes anestesian havaitaan kliinisesti alkaneen.
Annos tulee suhteuttaa ikaan ja/tai painoon. Useimmat yli 8-vuotiaat potilaat tarvitsevat
anestesian induktioon todennakdéisesti noin 2,5 mg RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta
painokiloa kohden. Nuoremmat potilaat saattavat tarvita suuremman annoksen (2,5-4
mg/kg). Koska kliinistd kokemusta ei ole, suuremman riskin potilaille (ASA-luokkiin 3 ja 4
kuuluvat) suositellaan pienempia annoksia.

RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta ei suositella kéytettavaksi 1 kuukauden — 3 vuoden
ikaisten lasten anestesian induktioon, silla 20 mg/ml -vahvuutta on vaikea titrata riittavan
tasmallisesti pienten lasten tarvitsemien, erittdin pienten maarien vuoksi, ks.
Varotoimenpiteet. Téllaisille potilaille suositellaan RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta.

Yleisanestesian vyllapito:

Propofolia ei saa antaa alle 1 kuukauden ikaisille lapsille.

Anestesiaa voidaan pitaa ylla antamalla RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta jatkuvana
infuusiona. Annostus maaritetdan yksilollisesti, mutta kayttdmalla infuusionopeutta 9-15
mg/kg/h saavutetaan tavallisesti tyydyttava anestesia. Propofolin kaytdsta ASA-luokkaan 3
tai 4 kuuluvilla lapsilla ei ole kokemusta.

Alle 3-vuotiaat lapset saattavat tarvita suuremman annoksen kuin yli 3-vuotiaat lapset, mutta
annostuksen tulee olla suositusten mukainen. Annostus tulee méaaritella yksildllisesti, ja
erityistd huomiota tulee kiinnittaa riittdvaan kivunlievitykseen (katso myods
‘Varotoimenpiteet’).

Alle 3-vuotiaille lapsille tehdyissa yllapitotutkimuksissa propofolin kayttdaika on tavallisesti
ollut noin 20 minuuttia; pisin kayttdaika oli 75 minuuttia. Propofolia ei tulisi tAman vuoksi
kayttaa yli 60:ta minuuttia, ellei pitempaan kayttdaikaan ole selvaé syyta, kuten maligni
hypertermia, jolloin héyrystyvien inhalaatioanesteettien kayttoa tulee valttaa.

RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta ei suositella kéytettavéksi 1 kuukauden — 3 vuoden
ikaisten lasten anestesian yllapitoon, silla 20 mg/ml -vahvuutta on vaikea titrata riittdvan
tdsmallisesti pienten lasten tarvitsemien, erittdin pienten maarien vuoksi, ks.
Varotoimenpiteet. Téllaisille potilaille suositellaan RECOFOL® 10 mg/ml -valmistetta.
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RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta ei tule kayttaa alle 1 kuukauden ikaisten lasten
anestesian yllapitoon.

Tehohoitopotilaan sedaatio ja sedaatio kirurgisten ja diagnostisten toimenpiteiden
yhteydessa:

Propofolin kayttd 16-vuotiaiden ja sitd nuorempien tehohoitopotilaiden sedaatioon ja
kirurgisiin tai diagnostisiin toimenpiteisiin ei ole suositeltavaa (ks. Kayttn vasta-aiheet).

Vaikka selvaa syy-yhteytta ei ole voitu osoittaa, vakavia haittavaikutuksia (myos
kuolemantapauksia) on raportoitu, kun propofolia on kaytetty ohjeiden vastaisesti.
Haittavaikutuksia on esiintynyt useimmiten lapsilla, joilla on ollut hengitystieinfektio ja joiden
propofoliannokset ovat olleet suurempia kuin aikuisten annossuositukset.

Antotapa

RECOFOL® 20 mg/ml tulee antaa aina laskimoon. RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta ei
suositella kaytettavaksi bolusinjektioina.

RECOFOL® 20 mg/ml annetaan laimentamattomana. Ennen annostelua jokainen
injektiopullo tulee tarkastaa liuoksessa olevien poikkeavuuksien havaitsemiseksi. Jos
poikkeavuuksia havaitaan, tuotetta ei saa kayttaa. Ravistettava kevyesti ennen kayttoa.

Injektiokivun véhentamiseksi voidaan RECOFOL® 20 mg/ml antaa suureen suoneen tai
antaa lidokaiini-injektio ennen RECOFOL® 20 mg/ml -valmisteen induktiota.

Oikean infuusionopeuden varmistamiseksi tulee kayttaa riittavan tarkkoja annostelulaitteita.
Tarkoitukseen sopivat esimerkiksi tippalaskuri, volymetrinen infuusiopumppu ja
ruiskupumppu. Tavallinen nesteensiirtoletkusto ei ole yksin riittdva estamaan vahingossa
tapahtuvaa yliannostusta. Kontrolloimattoman infuusion riski tulee ottaa huomioon
paatettaessa byretissa olevan propofolin suurinta maaraa.

Kaytt6- ja kasittelyohjeet
Ravistettava kevyesti ennen kayttoa. Kayttamatta jaanyt sisalté on havitettava.

Erityisesti huomattavaa:

Kasiteltdessa RECOFOL®-valmistetta ja sen antamiseen kaytettavia tarvikkeita tulee
erityistd huomiota kiinnittd& huolelliseen aseptiikkaan, koska RECOFOL® ei sisalla
antimikrobista sdilytysainetta ja rasvaemulsiona se on erityisen hyva bakteerien ja muiden
mikro-organismien kasvualusta. RECOFOL® tulee vetaa steriiliin ruiskuun aseptisesti heti
injektiopullon avaamisen jéalkeen ja antaa potilaalle viipymatta. Jos RECOFOL®-valmisteen
kanssa annetaan samanaikaisesti muita nesteita, ne tulee antaa mahdollisimman lahelle
kanyylin injektiokohtaa. RECOFOL®-valmistetta ei saa antaa mikrobiologisen suodattimen
l&pi.

Kayttamaton valmiste tai jatemateriaalit on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéaytdn vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. RECOFOL® siséltaa soijadljyd. RECOFOL
20 mg/ml -valmistetta ei saa kayttaa, jos potilas on allerginen maapahkindille tai soijalle.

Propofolia ei tule kayttdd 16-vuotiaiden ja sitd nuorempien tehohoitopotilaiden sedaatioon ja
kirurgisiin tai diagnostisiin toimenpiteisiin (ks. Varotoimenpiteet).
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Varotoimenpiteet

On suositeltavaa, ettd RECOFOL®-valmistetta kayttavéat vain anestesiologian erikoislaakérit
ja tehohoitoldékarit. Kirurgista tai diagnostista toimenpidetta suorittavan la&karin ei tulisi itse
antaa propofolia. Propofolia tulee kayttda (anestesiaan ja sedaatioon) vain sairaaloissa tai
poliklinikoilla ja elvytykseen tavallisesti kaytettavan valineistdn tulee olla valittbmasti
saatavilla, silla ventilaation yllapitamiseen ja hapen antoon on oltava valmiudet.

RECOFOL®-valmisteen annon aikana potilasta on seurattava jatkuvasti, jotta mahdollinen
hypotonia, hengitysteiden obstruktio, hypoventilaatio tai riittméaton hapetus havaittaisiin
riittdvan ajoissa. Erityista huomiota tulee kiinnittda potilaisiin, joille valmistetta annetaan
sedaatioon kirurgisen tai diagnostisen toimenpiteen yhteydessa ja joita ei ventiloida
mekaanisesti.

Varovaisuutta ja hitaampaa antonopeutta on noudatettava annettaessa RECOFOL®-
valmistetta iakkaille, huonokuntoisille, epilepsiaa sairastaville tai hypovoleemisille potilaille
tai potilaille, jotka sairastavat sydamen, hengityselimistdn, munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa. Hypovolemia, sydadmen vajaatoiminta, verenkierron lamaantuminen tai
hengityselimistén vajaatoiminta on hoidettava ennen RECOFOL®-valmisteen antoa, jos
mahdollista.

Propofolin kayttoa alle 1 kuukauden ikaisten lasten yleisanestesiaan ei suositella.
RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta ei suositella kéytettavéksi 1 kuukauden—3 vuoden ikaisten
lasten anestesian induktioon eika yllapitoon, silla 20 mg/ml -vahvuutta on vaikea titrata
riittdvan tasmallisesti pienten lasten tarvitsemien, erittain pienten maarien vuoksi. Erityista
varovaisuutta on noudatettava, kun propofolia kaytetaan alle 3-vuotiaiden lasten
anestesiaan, vaikka tamanhetkisten tietojen mukaan kayton turvallisuudessa ei ole
merkittavid eroja yli 3-vuotiaiden lasten anestesiaan verrattuna.

Propofolin turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden lasten sedaatiossa (taustainfuusio) ei ole
osoitettu. Vaikka syy-yhteytta ei ole voitu osoittaa, vakavia haittavaikutuksia (myos
kuolemantapauksia) on raportoitu tapauksissa, joissa propofolia on kéaytetty alle 16-
vuotiaiden potilaiden sedaatioon (taustainfuusio) ohjeiden vastaisesti. Naita haittavaikutuksia
ovat olleet metabolinen asidoosi, hyperlipidemia, rabdomyolyysi ja/tai sydamen
vajaatoiminta. Haittavaikutuksia esiintyi useimmiten lapsilla, joilla oli ollut hengitystieinfektio
ja joiden propofoliannokset olivat olleet suurempia kuin aikuisten tehohoidon aikaisen
sedaation annossuositukset.

Myds aikuisilla on hyvin harvoissa tapauksissa esiintynyt metabolista asidoosia,
rabdomyolyysia, hyperkalemiaa ja/tai nopeasti etenevaa sydamen vajaatoimintaa (joissakin
tapauksissa myos kuolemantapauksia), kun yli 58 tuntia kestédneen hoidon aikana kaytetyt
propofoliannokset olivat olleet suurempia kuin 5 mg/kg/h. Annos on ollut suurempi kuin
tdmanhetkinen tehohoidon aikaisen sedaation enimmaisannossuositus 4 mg/kg/h. Nama
potilaat olivat enimméakseen (mutta ei pelkastaan) potilaita, joilla oli vakava padvamma ja
kohonnut kallonsisainen paine. Naisséa tapauksissa inotrooppisella supportiivisella hoidolla ei
yleensa ollut vaikutusta sydamen vajaatoimintaan.

Propofolia annettaessa ei tulisi kayttaa suurempia annoksia kuin 4 mg/kg/h, mika on yleensa
riittdva annos mekaanisesti ventiloitujen potilaiden tehohoidon aikaiseen sedaatioon (hoidon
kesto yli vuorokausi). Mahdollisiin haittavaikutuksiin tulisi varautua ja pienentéé annosta tai
siirtya kayttamaan vaihtoehtoista sedatiivia heti, kun ensimmaisia oireita ilmenee. Potilaita,
joiden kallonsisdinen paine on kohonnut, tulee hoitaa asianmukaisesti la&kitysmuutosten
aikana, jotta aivojen perfuusiopaine pysyy riittdvana.

Propofolilla ei ole vagolyyttista vaikutusta, ja sen annon yhteydessa on ilmennyt joskus
vakavaakin bradykardiaa ja sydamenpysahdyksia. Antikolinergin antoa laskimoon tulisi
harkita ennen anestesian induktiota ja sen yllapidon aikana, erityisesti jos propofolin kanssa
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samaan aikaan kaytetddn muuta bradykardiaa aiheuttavaa laaketta tai jos on oletettavaa,
ettd vagotonia vallitsee.

Varovaisuus ja huolellinen seuranta on tarpeen annettaessa propofolia vakavaa sydantautia
sairastaville.

RECOFOL® siséltaa emulgointiaineena munalesitiinia. Siitd muodostuu hajoamistuotteena
lysolesitiinid, jolla on in vitro hemolyyttisia ominaisuuksia. Hemolyysin riski on pieni silloinkin,
kun hajoaminen on taydellista, jos kaytetaan suositeltuja annoksia. Jos potilas sairastaa
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa ja albumiinipitoisuus on pieni, hemolyysin riski on
tavallista suurempi ja tilannetta tulisi sen vuoksi seurata saanndllisesti.

Erityista varovaisuutta on noudatettava annettaessa propofolia potilaille, joilla on korkea
kallonsisainen paine ja alhainen keskiverenpaine, koska aivojen perfuusiopaine saattaa
heilla laskea merkittavasti.

Koska RECOFOL® on rasvaemulsio, sen kédytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaan rasva-aineenvaihdunta on voimakkaasti hairiintynyt, kuten patologisen
hyperlipidemian yhteydessa. Jos RECOFOL®-valmistetta annetaan potilaille, joille liiallinen
rasvan saanti voi olla riski, veren rasva-arvoja on seurattava ja RECOFOL®-annosta
tarvittaessa pienennettava. Jos potilas saa RECOFOL®-valmisteen liséksi muita
parenteraalisia rasvaemulsioita, rasvojen kokonaismaaraa laskettaessa tulee ottaa
huomioon RECOFOL®-valmisteen sisaltdméa rasvamaara (0,1 g/ml). Kaikkien potilaiden
rasva-arvoja on seurattava, kun sedaatio kestaa yli 3 vuorokautta.

Koska hyvin ylipainoisille potilaille on annettava tavallista suurempia annoksia,
hemodynaamisten vaikutusten suurentunut riski on otettava huomioon.

Epilepsiaa sairastaville potilaille propofoli saattaa aiheuttaa kouristuksia. Ennen anestesiaa
tulisi tarkistaa, etta epilepsiaa sairastava potilas on saanut epilepsialddkityksen. Propofolin
kayttda ei suositella séhkdsokkihoidon yhteydessa.

Propofolia on annettava varoen, kun sedaatio tehdaan sellaisten toimenpiteiden yhteydessa,
joissa spontaanit, tahattomat liikkeet eivat ole toivottuja, kuten silmakirurgian yhteydessa.

Injektiokivun véhentamiseksi voidaan antaa lidokaiini-injektio ennen RECOFOL®-valmisteen
antoa. Lidokaiiniliuoksella tehtyja laimennoksia ei tule kuitenkaan kayttaa, jos potilaalla on
perinndllinen akuutti porfyria.

Pelkan propofolin kipua lievittava vaikutus on riittamaton. Riittdva analgesia tulee varmistaa
kayttamalla kipulaakkeita.

Yksittaistapauksissa saattaa esiintya postoperatiivista tajuttomuutta, johon voi liittya
lisdantynytta lihasjannitysta. Vaikka tajunta palaakin spontaanisti, tajuttomia potilaita on
tarkkailtava huolellisesti.

Ennen kotiuttamista on varmistuttava siita, etta potilas on taysin toipunut yleisanestesiasta.
Liséksi tulee muistaa, etta yleisanestesian jalkivaikutukset saattavat heikentaa potilaan
kykya ymmartaa toimenpiteen jalkeen annettuja ohjeita.

RECOFOL® ja sen antamiseen kaytettavét tarvikkeet on tarkoitettu potilaskohtaiseen
kayttoon. Rasvaemulsioiden parenteraaliseen kayttoon liittyvien yleisten suositusten mukaan
RECOFOL® 20 mg/ml -valmisteen jatkuva infuusio yhdesté infuusiojérjestelmésta ei saa
kestaa yli 12 tuntia. Infuusiolinja ja RECOFOL® 20 mg/ml -séili6 tulee havittaa ja vaihtaa
toiseen viimeistaan 12 tunnin kuluttua. Kayttamaton RECOFOL® 20 mg/ml -liuos ja
infuusiolinja on havitettava infuusion paatyttya.

Tama tuote sisaltaa 0,014 mg natriumia millilitrassa, eli se on olennaisesti natriumiton

Yhteisvaikutukset
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Propofolin samanaikainen kayttd esiladkkeiden, inhalaatioladkkeiden tai analgeettien kanssa
saattaa voimistaa anestesiaa ja kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia. Jos esilaakityksena
kaytetaan opioideja, apneaa saattaa esiintya tavallista useammin ja se saattaa pitkittya.

Fentanyylin kdyton jalkeen veren propofolipitoisuus saattaa tilapaisesti suurentua.
Yllapitoannosta ei tarvitse muuttaa.

Leukoenkefalopatiaa on ilmennyt potilailla, jotka ovat kdyttédneet syklosporiinia
samanaikaisesti rasvaemulsioiden (kuten RECOFOL®-valmisteen) kanssa.

Paikallisanestesian yhteydessa tavanomaista pienemmaét propofoliannokset saattavat olla
riittdvid. Samanaikainen opioidien kayttt voi lisata propofolin hengitysta lamaavaa
vaikutusta.

Raskaus ja imetys

Propofolin turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu. Taman vuoksi propofolia ei tule
kayttdd raskauden aikana, ellei se ole selvasti tarpeellista. Propofoli lapaisee istukan ja
saattaa lamata vastasyntyneen hengitysta. Suuria annoksia (yli 2,5 mg painokiloa kohti
induktioon tai 6 mg painokiloa kohti anestesian yllapitoon) tulee valttaa.

Imettavia aiteja tutkittaessa on osoitettu, etté pienia maaria propofolia erittyy rintamaitoon.
Rintaruokinta on lopetettava ja rintamaito heitettava pois 24 tunnin ajan propofolin
antamisen jalkeen.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

RECOFOL®-valmisteen annon jalkeen potilaan tilaa tulee seurata huolellisesti riittavan
kauan. Potilaan ei pida ajaa, kayttda koneita eika tydskennella ilman tarkkaa valvontaa.
Héanet tulee saattaa kotiin ja hanta tulee kehottaa valttamaan alkoholin kayttda.

Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat hypotensio ja kipu injektiokohdassa. Kipua voi
vahentaa ruiskuttamalla valmiste kyynérvarren tai -taipeen suureen laskimoon. Anestesian
induktiovaiheessa voi esiintya ohimenevaa apneaa.

Immuunijarjestelman hairiot

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): vakavat yliherkkyysreaktiot (anafylaksia), bronkospasmit,
punoitus ja hypotensio

Psykiatriset hairiot

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): euforia, johon on joissakin tapauksissa liittynyt
seksuaalisia harhakuvitelmia herddmisvaiheessa

Keskushermoston hairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): spontaanit liikkeet ja myoklonia anestesian induktiovaiheessa

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): paansarky, huimaus, vapina ja viluntunne
herdamisvaiheessa; epilepsian kaltaiset kouristukset, mukaan lukien opistotonus

Erittéain harvinainen (<1/10 000): propofolin antamisen jalkeen epilepsiaa sairastavilla
potilailla on havaittu kouristuksia (yksittaistapauksia); viivastyneitéa epilepsian kaltaisia



7(9)

kohtauksia, viive vaihtelee muutamasta tunnista pariin paivaan; postoperatiivisia
tajuttomuustapauksia

Sydamen ja verenkiertojarjestelméan hairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): lieva tai kohtalainen hypotensio

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100): huomattava hypotensio, jonka hoitoon saatetaan
tarvita suonensisaisia nesteita, ja tarvittaessa verisuonia supistavia ladkkeita seka
RECOFOL® 20 mg/ml -valmisteen antonopeuden hidastamista; verenpaineen vakava lasku
on otettava huomioon potilailla, joilla on heikentynyt syddmen tai aivojen perfuusio tai
hypovolemia

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): sydamen rytmihdiriot toipumisen aikana; bradykardia
yleisanestesian aikana, joissakin tapauksessa eteneva (sydamenpysahdykseen asti);
antikolinergisen laakkeen suonensisaista antoa on harkittava ennen anestesian induktiota tai
sen yllapidon aikana (ks. myds Varotoimenpiteet)

Hengityselin-, rintakeha- ja valikarsinahdiriot

Yleinen (>1/100, <1/10): anestesian induktiovaiheessa hyperventilaatio, ohimenevé apnea,
yskiminen

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100): yskiminen anestesian yllapitovaiheessa
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): yskiminen herdamisvaiheessa

Erittain harvinainen (<1/10 000): keuhkotdeema propofolin annon jalkeen
(yksittaistapauksia)

Ruoansulatuskanavan hairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): hikka anestesian induktiovaiheessa

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): pahoinvointi tai oksentelu heradmisvaiheessa

Erittdin harvinainen (<1/10 000): haimatulehdus propofolin annon jalkeen, syy-yhteytta ei ole
Voitu osoittaa

Munuais- ja virtsatiehairiot

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): RECOFOL® 20 mg/ml -valmisteen pitk&aikaisen kayton
yhteydessa virtsan varjaytyminen

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairiot

Yleinen (>1/100, <1/10): kuumat aallot anestesian induktiovaiheessa

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000): kuume leikkauksen jalkeen

Erittdin harvinainen (<1/10 000): yksittaistapauksissa raportoitu vakavia epéatoivottuja
vaikutuksia, jotka ilmenevat moninaisina oireina: rabdomyolyysia, metabolista asidoosia,
hyperkalemiaa ja sydamen vajaatoimintaa, joskus kuolemaan johtavia; naitéa on havaittu

potilailla tehohoidossa, kun on kaytetty suurempia annoksia kuin 4 mg/kg/h (ks.
Varotoimenpiteet)

Erittain yleinen (>1/10): paikallinen kipu injektion alussa
Harvinainen (>1/10 000, < 1/ 1 000): tromboosi ja laskimotulehdus
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Erittain harvinainen (<1/10 000): vakavia kudosreaktioita vahingossa tapahtuneen
ekstravaskulaarisen annostuksen jalkeen (yksittistapauksia)

Yliannostus

Yliannostus saattaa aiheuttaa hengityksen tai verenkierron lamaantumista. Hengitysvajaus
hoidetaan happiventilaatiolla ja verenkierron lama laskemalla potilaan paapuolta ja
kohottamalla hanen jalkojaan. Tarvittaessa voidaan kayttaa verenpainetta kohottavia
ladkkeita tai plasmatilavuuden lisaajia tai Ringer-tyyppisia elektrolyyttiliuoksia.

Farmakologiset ominaisuudet

Propofoli on lyhytvaikutteinen laskimoon annettava anestesia-aine, jota kaytetaan potilaiden
sedaatioon, anestesian induktioon ja yllapitoon seké tehohoidossa olevien potilaiden
sedaatioon. Useimmat potilaat nukahtavat 30—60 sekunnissa. Nopean aineenvaihdunnan ja
erityksen vuoksi (4—6 min) anestesia kestaéa annoksesta ja muusta laékityksesta riippuen 10
minuutista tuntiin. Potilas heraa anestesian jalkeen nopeasti eika ole tokkurainen. Potilas
saattaa avata silmansa jo 10 minuutin kuluessa. Propofolin sitoutumispaikkaa ei ole
selvitetty. Yleisesti hyvaksytty kasitys on, etté anesteetit vaikuttavat epaspesifisesti
lipidikalvoihin.

Propofoli sitoutuu 97-prosenttisesti plasman proteiineihin. Laskimoon annetun infuusion
jlkeen eliminaation puoliintumisaika on 277—403 minuuttia. Laskimoon annetun
bolusinjektion jalkeen propofolin kinetiikkaa kuvaa parhaiten kolmitilamalli: nopea
jakautuminen (t,, = 1,8-8,3 minuuttia), B-eliminaatio (t,, = 30—-60 minuuttia) ja y-eliminaatio
(t, = 200—-300 minuuttia). y-eliminaation aikana laakeainepitoisuus veressa pienenee
hitaasti, koska laakeaine jakautuu uudelleen hitaasti kudoksista, joissa verenvirtaus on
vahainen, todennakdisesti rasvakudoksesta. Tama vaihe ei vaikuta herddmisaikaan
kliinisessa kayttssa. Propofoli metaboloituu pdéaasiassa konjugoitumalla maksassa.
Puhdistuma on noin 2 I/min, mutta ladkeaine metaboloituu my6és muualla kuin maksassa.
Inaktiivit metaboliitit erittyvat [&hinnd munuaisten kautta (noin 88 %). Tavanomaisen
yllapitokayton aikana propofoli ei ole kumuloitunut merkittavasti vahintaan 5 tuntia kestéaneen
kirurgisen toimenpiteen aikana.

Yhteensopimattomuudet

RECOFOL® 20 mg/ml -valmistetta ei saa ennen laskimoon infusoimista sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Kestoaika

Kolme vuotta. Kaytettdva heti injektiopullon avaamisen jalkeen.
Sailytys

Ei saa jaatya.

Valmisteen koostumus ja kuvaus

1 ml emulsiota sisaltaa 20 mg propofolia.
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Apuaineet: soijadljy, munalesitiini, glyseroli, natriumhydroksidi pH:n s&atéon,
injektionesteisiin kaytettava vesi

Valmisteen kuvaus: valkoinen, maitomainen rasvaemulsio

Pakkaustyypit ja pakkauskoot
Kirkas, variton injektiopullo (tyypin 1 lasia), jossa on harmaa kumitulppa ja alumiinikapseli.
Pullo sisaltda 50 tai 100 ml emulsiota laskimoon annettavaa infuusiota varten:

- linfuusiopullon pakkaus; 50 ml:n infuusiopullo
- 1 infuusiopullon pakkaus; 100 ml:n infuusiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Bayer Schering Pharma Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku

Markkinoija
Bayer Oy, Bayer Schering Pharma

PL 73, 02151 Espoo
Puh. 020 785 21

Pakkausseloste on tarkistettu 17.04.2007.





